Current osteoporosis treatment: reasons for adding vitamin D to alendronate by Branimir Anić & Simeon Grazio
53(2)  Reumatizam 2006. 63
Posljednjih su godina brojne studije pokazale potrebu 
primjene D vitamina u liječenju osteoporoze. Nedostatak 
D vitamina dokazan je u postmenopauzalnih žena s osteopo-
rozom. Učinci primjene D vitamina očitovali su se u sma-
njenju rizika za prijelome i padove te u poboljšanju neuro-
muskularnih performansi. Alendronat je, uz više od deset 
godina kliničke primjene, pokazao učinke i u brojnim dugo-
ročnim i kratkoročnim studijama - smanjio je rizike verte-
bralnih i ekstravertebralnih prijeloma, povećao je BMD svih 
mjerenih lokalizacija u postmenopauzalnih žena i muška-
raca s osteoporozom. Pozitivni učinci alendronata pokazani 
su u različitim entitetima kao što su osobe različite dobi i 
stupnja smanjenja mineralne gustoće kosti ili bolesnici s 
osteoporozom uzrokovanom glukokortikoidima. Kombini-
ranje D vitamina s antiresorptivnim lijekom dokazane djelo-
tvornosti - alendronatom, rezultiralo je dobrim kliničkim 
učinkom. Kombinacija alendronata i D vitamina je zadržala 
farmakološke osobine i dokazane kliničke učinke pripravka 
alendronata namijenjenog tjednoj primjeni, a uz to uklonila 
potrebu cjelokupnog nadomještanja D vitamina.
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Summary
Recently, many studies showed need to administer 
vitamin D in treatment of osteoporosis. Vitamin D defi ciency 
was proved in postmenopausal women with osteoporosis. 
Effects of vitamin D resulted in lower risk of fractures and 
falls, as well as improvement of neuromuscular performan-
ces. In more than ten years of practice and several short- and 
long-term clinical studies alendronate lowered the risk of 
vertebral and extravertebral fractures, improved BMD of 
all measured sites in postmenopausal women and men with 
osteoporosis. Positive results of alendronate were demon-
strated in different entities like persons of various ages and 
grades of lower BMD or patients with glucocorticoid-induced 
osteoporosis. Combination of vitamin D with effi cacious 
antiresorptive drug alendronate maintains all pharmacologi-
cal features and proves clinical effects of 1x weekly alendrona-
te, partly eliminating need for vitamin D supplementation.
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Bisfosfonat alendronat (ALN) prvi je od lijekova 
koje je FDA-a odobrio za primjenu u osteoporozi (OP). 
Lijek je u uporabi gotovo 15 godina s impresivnim rezultati-
ma sniženja rizika za frakture i uz povoljan sigurnosni profi l. 
Kombinacija ALN 70 mg s kolekalciferolom 2800 IJ (Fosa-
vance®) temeljena je na dokazanoj učinkovitosti Fosamaxa® 
T u prevenciji osteoporotskih fraktura te dokazanim učin-
cima vitamina D u dozama koje preporučuje Odbor za hranu 
i lijekove Instituta za medicinu SAD-a (1-4).
Vitamin D (vit D) utječe na sve razine metabolizma 
kalcija u tijelu: apsorpciju kalcija u crijevima, ugradnju u 
kosti i izlučivanje. Razina vit D izravno utječe na koncentra-
ciju PTH (5-7). Izvor vit D prvenstveno je izlaganje suncu 
koje osigurava većinu dnevne potrebe. Prehrana osigurava 
svega ≤100 IU/dan zbog slabe zastupljenosti u hrani. Brojne 
utemeljene studije naglašavaju neophodnost vit D za sprje-
čavanje OP i njezinih posljedica - visoke stope prijeloma, 
hospitalizacija, povećanog rizika smrtnosti i invaliditeta. 
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Postoji suglasje da je zbog slabe zastupljenosti vit D u hrani 
potrebna nadoknada nadomjescima (7-10). Dokazano je 
da su posljedice supkliničkog nedostatka vit D smanjena 
apsorpcija kalcija, porast PTH i hiperparatiroidizam te sma-
njenje gustoće koštane mase (BMD) (5-8).
Opservacijska studija na gotovo 2600 žena u post-
menopauzi s OP pokazala je da 2/3 ima razinu vit D nižu 
od 75 nmol/l. Visoka prevalencija nedostatka vit D je doka-
zana u različitim zemljopisnim područjima (10). Studija 
provedena na bolesnicima s netraumatskim prijelomom 
kuka pokazuje da gotovo svi (97,8%) imaju razine vit D 
niže od 30 ng/ml (11). Petogodišnja studija na ispitanicima 
u dobi 65-85 godina, pokazala je da unos 100.000 IJ vit D 
svaka 4 mjeseca (ekvivalent 800 IJ/dan) smanjuje rizik pri-
jeloma za oko 33% (12). Nadalje, pokazano je da unos 
800 IJ vit D i kalcija prepolovljuje rizik pada u odnosu na 
osobe koji su uzimale samo kalcij (12-tjedna studija u 122 
žene na trajnoj gerijatrijskoj skrbi) (13). Različite meta-
analize potvrdile su ove učinke vit D na prevenciju prijelo-
ma (7) i pada (9). Razina vit D korelira s boljim rezultatima 
funkcije donjih ekstremiteta (14).
Problem većine studija je određivanje nutritivnog 
statusa s obzirom na vit D. Posljednjih 10-ak godina prihva-
ćeno je da koncentracija vit D3 (25-OH vit D) u serumu 
pokazuje nutritivni status vitamina D, te da je koncentracija 
vit D3 u serumu ispod 75 nmol/l (30 ng/ml) pokazatelj ne-
dostatka vit D. Niže koncentracije povezane su sa smanjenom 
resorpcijom kalcija i porastom PTH (4,15-17). Na temelju 
dokumentiranih podataka može se zaključiti da je nadokna-
da vit D potrebna, te da smanjuje rizike za pad i prijelom, 
a popravlja funkciju donjih ekstremiteta u starijih osoba.
Bioraspoloživost ALN u kombiniranoj tableti ALN 
i vit D (Fosavance®) jednaka je bioraspoloživosti ALN u 
tableti Fosamaxa® T. Učinkovitost ALN u smanjenju frak-
tura vidljiva je iz rezultata studije FIT, prvoj prospektivnoj 
studiji koja je pokazala smanjenje fraktura s bilo kojim 
lijekom. U 3658 žena s OP, ALN je nakon 18 mjeseci snizio 
rizik za frakture kuka za 63%, a nakon 3 godine 59%. 
Tijekom 3 godine praćenja ALN je u odnosu na placebo 
snizio nove multiple vertebralne frakture za 90% (1,2,17, 
18). U žena s prethodnom vertebralnom frakturom učinak 
ALN je neovisan o dobi, BMD ili prethodnim nevertebral-
nim frakturama (19). U osteopeničnih žena s niskim BMD-
om koje ne zadovoljavaju kriterije SZO za OP, ALN snižava 
rizik vertebralnih fraktura, što je više izraženo u onih s 
prevalentnom vertebralnom frakturom i/ili s drugim čim-
benicima rizika (20). ALN se pokazao učinkovitim u osoba 
s OP uzrokovanom glukokortikoidima, reumatoidnim artri-
tisom, a pozitivni su rezultati i u osoba s avaskularnom ne-
krozom glave femura, refl eksnom simpatičkom distrofi jom 
i primarnim hiperparatireoidizmom (21-23).
Kao i kod drugih kroničnih bolesti učinkovito liječe-
nje OP zahtijeva kontinuiranost terapije. ALN je lijek s 
kojim, uz iscrpne farmakokinetičke i prekliničke podatke, 
postoji najveće kliničko iskustvo i klinička studija trajanja 
10 godina (24-26). U 10-godišnjoj studiji učinkovitosti, 
sigurnosti i podnošljivosti ALN je pokazao održan učinak 
u povišenju BMD-a slabinske kralježnice (primarni cilj) i 
drugih lokalizacija, uz sniženje biljega koštane pregradnje, 
a bez primjetnog efekta platoa (26).
U 15-tjednoj studiji muškaraca i postmenopauzalnih 
žena s OP utvrđena je učinkovitost kombinacije ALN s vit 
D. Veći broj ispitanika liječenih kombinacijom ALN+vit 
D je imao više koncentracije vit D3 u odnosu na one liječene 
samo ALN (9). U 24-tjednoj ekstenziji ove studije, provede-
noj u ljeto i jesen, bolesnici su primali ALN+vit D te još 
1x tjedno 2800 IJ vit D ili placebo. Na kraju ekstenzije 
manje od 15 ng/ml je imalo 3,1% ispitanika u grupi ALN 
+vit D 5600 IJ i 5,6% u grupi ALN+vit D 2800 IJ (27). U 
jednogodišnjoj usporednoj studiji (EFFECT-INTERNA-
TIONAL) tjedni ALN pokazao se učinkovitijim od raloksi-
fena (60mg/dan) u povišenju BMD-a slabinske kralježnice 
i proksimalnog dijela femura (28). U jednogodišnjoj studiji 
s 2 godine ekstenzije (FACT) uspoređen je učinak ALN i 
RIS (29,30). Nakon 2 godine ALN je povisio BMD više 
nego RIS u području trohantera femura za 84%, ukupno 
na femuru za 130%, u području vrata femura za 190%, a u 
području slabinske kralježnice za 53%. Razlika je bila sta-
tistički značajna već nekon 6 mjeseci (30).
Zaključno, kombinacija ALN i vit D3 predstavlja 
napredak u (prevenciji) i liječenju OP, jer uz dokazano učin-
kovit antiresorptivni lijek sadrži vit D koji je potreban veli-
koj većini bolesnika s OP, čime se poboljšava status D vi-
tamina. Kombinacija ALN i vit D (Fosavance®) u 1 tableti 
ima učinkovitost kao svaki lijek posebno, a tjednim se dozi-
ranjem poboljšava adherencija.
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